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【背景】大腸癌は、近年死亡者数の増加が著しい癌の一つである。大腸癌の発がん機構を明らかにするため、
これまで様々な分子遺伝学的解析が行われてきた。その中で、CpG island methylator phenotype（CIMP）が
大腸癌の発がんに重要な役割を持つことが明らかとなった。CIMPは一般的に、CIMPマーカーとして抽出され
たゲノム上の限られた領域のメチル化状態により判定されるが、研究者により CIMPマーカーは異なる。解析
手法の進歩により網羅的なメチル化解析を高精度に行うことが可能となり、既存の分類方法に比べ、大腸癌の
発生進行に関わる異常メチル化の全体像をより反映した分類が可能になった。大腸癌の網羅的なメチル化状態
を患者背景および臨床経過と合わせて解析することで、これまで統一見解が得られなかった進行再発大腸癌に
おけるメチル化状態と治療成績との関連性を明らかにすることが期待される。 
【目的】本研究は、KRAS遺伝子のコドン 12及び 13が野生型の進行再発大腸癌を対象として網羅的な DNAメ
チル化解析によって進行再発大腸癌を分類し、メチル化状態と抗 EGFR抗体薬の治療効果との関連性を探索す
ることを目的とする。 
【方法】研究対象は東北大学病院及び国立がん研究センター中央病院において切除不能進行再発大腸癌の診断
で抗 EGFR抗体薬を含む化学療法を施行した症例である。FFPE組織から DNAを抽出し、KRAS遺伝子のコドン
12、13および BRAFに対して DNAダイレクトシークエンス法による遺伝子変異解析を行った。本研究はメチル
化状態と抗 EGFR抗体薬の治療効果との関連性を探索することを目的とするため、KRAS遺伝子のコドン 12ま
たは 13に変異を認めた症例は解析対象から除外した。網羅的な DNAメチル化解析を行い、解析対象のプロー
ブのβ値を用いた教師なし階層クラスター解析によって進行再発大腸癌をサブグループに分類した。分類さ
れたサブグループと患者背景および臨床経過との関連性について解析した。 
【結果】進行再発大腸癌におけるメチル化状態と、抗 EGFR 抗体薬による治療効果との関連性を探索するため
の探索コホートとして初めに収集された第 1コホート 45例の解析を行い、続いて検証コホートとして収集さ
れた第 2コホート 52例の解析を行った。各コホートにおいて網羅的 DNAメチル化解析における教師なし階層
クラスター解析を行った結果、大腸癌は階層的に全体的にメチル化レベルの高い HMCC（Higher-Methylated 
Colorectal Cancer）群と、相対的にメチル化レベルの低い LMCC（Lower-Methylated Colorectal Cancer）群
の2群に分類された。いずれのコホートにおいてもHMCC群では有意に近位大腸が原発である症例が多かった。
2群間で抗 EGFR抗体薬の奏効率、無増悪生存期間（PFS）および全生存期間（OS）を比較した結果、いずれに
おいても 2 群間で有意差を認め、LMCC 群が優れていた。抗 EGFR 抗体薬使用時の PFS と OS について、患者背
景とメチル化状態による多変量解析を行った結果、いずれにおいてもメチル化状態が独立した規定因子である
ことが示された。既存のメチル化評価法による検討においてもメチル化状態と抗 EGFR 抗体薬の治療効果に関
連性があることが示唆され、メチル化を高頻度に認める群で抗 EGFR 抗体薬による治療効果が劣る傾向を認め
たが、特に本研究の HMCC群と LMCC群に分類した場合にその差が顕著であった。 
【結語】本研究において、網羅的な DNAメチル化解析の結果から KRAS遺伝子のコドン 12および 13が野生型
である進行再発大腸癌を、メチル化頻度が異なる HMCC群と LMCC群の 2群に分類することに成功した。2群間
での抗 EGFR抗体薬による治療効果の比較結果から、メチル化状態は抗 EGFR抗体薬の治療効果予測因子である
ことが示唆された。今後は両群を特徴づけるプローブの絞り込みとより簡便な検出系への移行を行い、抗 EGFR
抗体薬の感受性を規定する新規バイオマーカーとしての臨床応用を目指す。また網羅的遺伝子発現解析および
全エクソン解析を併せて行い、今回の網羅的なメチル化解析の結果と統合することでより精度の高いバイオマ
ーカーを確立したい。 
  
